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Abstract of FR2732684 

Erythromycin derivs. of formula (I) and their acid addn. salts are new. Z = H or an acid residue; R = - 
{CH2)nAr or a gp. of formula (i); n = 3-5; Ar = heterocyclic radical (opt. with one or more substits.) 
chosen e.g. from gps. (aHc) or (e); and W, X, Y = CH or N. Also claimed are amines of formula RNH2 
(III). 
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NOUVEAUX DERIVES DE L'ERYTHROMYCINE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION 
COMIME MEDICAMENTS. 



^T) L'Inventlon a pour objet les compost de fomnule (I): 




(X) 



0 z 

dans lesquels 

- R repr6sente un radical -(CH )^Ar. 

- n reprdsentant le nombre 3, 4 ou 5, 

- Ar representant un radical heterocyclique, eventuelle- 
ment substitu^, 

- Z representant un atome d'hydrogene ou le reste d'un 
acide. 

Les composes de foimule (I) prdsentent d'int^ressantes 
propridt^ antlblotiques. 
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La prSsente invention concerne de nouveaux d£riv6s de 
I'firythromycine^ leur proc6d6 de preparation et leur applica- 
tion comme mSdicaments. 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) : 

5 




0 Z 

dans laqpielle R represente un radical -(CH2)j^Ar, dans lequel 
n reprSsente le nombre 3, 4 ou 5 et Ar represente un radical 
h€t£rocyclique, portant eventuellement un ou plusieurs subs*- 
20 tituants, choisi dans le groupe des radicaux : 
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ott R repr6sente un radical 



(CHg )g-H 




et Z reprfisen^e un atome d'hydrog^ne ou le reste d'un acide, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides* 

Conine exemple de sels d' addition des presents d6riv6s 
5 avec les acides minfiraux ou organiques, on peut citer les 
sels form6s avec les acides acStigue, propionique, trifluo- 
roac6tique, ]Dal6iG[ue, tartricjue, in^thanesulf onique, benzdne* 
sulfonique, p-toludnesulf onique, chlorhydrique, bronhydricpie, 
iodhydrique, sulfurique, phosphorique el: sp^cialement les 
10 acides st6arique, 6t:hylsuccinique ou laurylsulfurique. 

Le radical h6t6rocyclique peut 6tre substitu6 p2Lr un ou 
plusieurs radicaiix choisis dans le groupe constitu6 par les 
radicaux carboxyle libre, salifi6, est£rifi6 et amidififi, le 
radical hydroxy le, les atomes d'halogdne, les radicaux N02# 
15 CaN, les radicaux alkyle, linfiaire, ramififi ou cyclique , 
alk6nyle et alkynyle, lin^aire ou ramififi, 0-alkyle, 0*alk6-- 
nyle et O-alkynyle, S-alkyle, S-alk6nyle ou S-alkynyle et 
alkyle, N-alk6nyle et N-alkynyle, renfermant jusqu'A 12 
atomes de carbone 6ventuellement substituds par un ou 
20 plusieurs atones d'halogdne, le radical 

>^ , et R2 identiques ou diff^rents, repr6sentant 



un atoae d'hydrogdne ou un radical alkyle renfemant jusqu^A 
12 atomes de carbone, les radicaux aryle, O-aryle ou S-aryle 
carbocycliques ou aryle, O-azyle ou S-aryle h6t6rocycliques 
25 comportant un ou plusieurs h6t6roatomes, Sventuellement 

substituSs par un ou plusieurs des substituants mentionn6s 
ci-*de88U8 et le radical 



O 



30 
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jusqu'd 12 agones de carbone, ou un radical aryle carbocy-* 
clique ou h6t6rocyclique ^ventuellement substitufi. 

Lorsgue le radical h6t6rocyclique comporte plusieurs 
cycles (reli6s entre eux, ou condenses) le ou les substi* 
5 ^uant:6 peuvent se trouver sur I'un et/ou 1' autre des cycles 
b6t6rocyliqpies ou carbocycliques ; c^est ainsi par exemple 
que si un noyau h61:6rocyclique est: reli6 ou condens£ un 
radical aryle, le noyau h6t6rocyclique et le noyau aryle 
peuvent tous deux porter un ou plusieurs substituants. 
10 Le radical aryle est de pr6f6rence un radical ph6nyle ou 

naphty le , 

- le radical alkyle, alk^nyle ou alkynyle est de pr6f6rence 
un radical mfithyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, terbutyle, d^cyle ou dod6cyle, vinyle, allyle, 

15 6thynyle, propynyle, propargyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou 
cyclohexyle, 

- I'halogdne est de preference le fluor, le chlore, ou le 
brome, 

- le radical alkyle substitue par un atome d'halogftne est de 
20 preference un radical CHCI2, CHBr2, CHF2# CCI3, CBr3, CF3, 

€312^^3 f CH2CH2CCI3, CH2CH2CF3, 

- le reste d'acide carboxylique est de preference le reste 
acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-vaieryle^ 
isovaieryle, tert-val6ryle et pivalyle. 

25 invention a plus particuliSrement pour objet les 

composes de fon&ule (I), dans lesquels Z represente un atoae 
d'hydrogdne et les composes de formule (I) dans lesquels n 
represente le nombre 4. 

f invention a tout specialement pour objet les composes 

30 de formule (I) dans lesquels Ar represente un radical : 




eventuellement substitue, ainsi que les composes de formule 
(Z) dans lescpiels R represente le radical : 



BNSOOCIO: <FR ^2732684A1J_> 



5 



2732684 



fiventuellemen^ 8Ubsti1:u6, ainsi que les composes de formule 
(I) dans lesquels Ar reprfisente un radical : 



10 



15 




fiven^uellemen't subs^it:u6 et tout pairticulidrement les 
composfis de formule (X) dans lescpiels Ar representee un 
20 radical 



25 




N 
I 

6ventuellement substituS. 

invention a plus particulidrement pour objet les 
30 coapos6s de formule (I) dont la preparation est donn6e ci* 
aprds dans la partie expSrimentale. Parmi les compos6s pr6« 
f6rte de 1^ invention, on peut citer les composes suivants : 

- ll,12-did6oxy 3-de( (2, e-dideoxy-a-C-methyl-S-O-methyl- 
alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 

35 carbonyl ( (4-(4-ph6nyl IH-imidazol-l-yl) butyl) imino) ) 
erythromycine , 

- ll,12-did6oxy 3-de ( (2 , 6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,ll-{oxy- 
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carbonyl ( ( 4- (3H-iinida20 (4 , 5-b) pyridin-3-yl) butyl) imino) ) 
erythromycine , 

- 11, 12-did6oxy 3-de ( (2 , S-dideoxy-B-C-methyl-S-O-mSthyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 

5 carbonyl ( (4-(lH-iinidazo(4,5-b)pyridin-l-yl) butyl) imino)) 
ferythromycine , 

- 11, 12-dideoxy 3-de( (2 , 6-did6oxy-3-C-in6thyl-3-0-inethyl" 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-6-inethyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- (4- (4-chloroph6nyl) iH-imidazol-l-yl) butyl) 

10 imino)) erythromycine, 

- 11, 12-dideoxy 3-de ( ( 2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-inethyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo l2,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- (4- (2-methoxyphenyl) IH-imidazol-l-yl) butyl) 
imino)) erythromycine, 

15 - 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4-(4-(4-f luorophenyl) IH-imidazol-l-yl) butyl) 
imino) ) Srythromycine , 

- 11, 12-did6oxy 3-de( (2, 6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl- 

20 alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4-(7-methoxy 4-quinol6inyl) butyl) imino)) 
6rythromycine , 

- 11, i2-did6oxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-m^thyl-3-0-m6thyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 

25 carbonyl ( (4- (2- (2-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) imino)) 
erythromycine , 

- 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- ( 3- ( 3-pyridinyl) lH-1 , 2 , 4-triazol-l-yl) butyl) 

30 imino)) Erythromycine, 

et tout particulierement le 

- 11, 12-did6oxy 3-de( (2 , 6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-o-ra6thyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- (4-(3-pyridinyl) IH-imidazol-l-yl) butyl) 

35 imino)) erythromycine. 

Les produits de formule generale (I) possedent une trds 
bonne activite antibiotique sur les bacteries gram ^ telles 
que les staphylocoques , les streptocoques , les pneumocoques . 
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Les composes de 1' invention peuvent done etre utilises 
comine medicamen'ts dans le traitement: des infections a gerxnes 
sensibles et notamiDent, dans celui des staphylococcies, 
telles que les septic&mies Sl staphylocoques, staphylococcies 
5 malignes de la face ou cutan§es, pyodennites, plaies 
septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines 
aigues primitives ou post-grippales, bronchopneumonies, 
suppurations pulmonaires, les streptococcies telles que les 
10 angines aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les 
pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterie, la gonococcie. 

Les produits de la presente invention sont egalement 
actifs centre les infections dues ^ des germes comme 
15 Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae. 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma ou IL des germes 
du genre Mycobacterium, Listeria, Meningocoques et 
Campylobacter • 

La presente invention a done egalement pour objet. Si 
20 titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits de formule (I) tels que dSfinis ci-dessus, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides mln^raux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables, 

L' invention a plus particulierement pour objet, a titre 
25 de medicaments et, notamment de medicaments antibiotiques, 
les produits preferes de formule (I) definis precedemment Sl 
savoir les produits des exemples 1, 2, 3 et 29 a 35, ainsi 
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L' invention a egalement pour objet les compositions 
30 pharmaceutiques renfermant comme principe actif aii mbihs iin 
des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrSes par voie 
buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
35 d' administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en mede- 
cine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou 
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' drag^lfi^s, les g^lules, les granules, les suppositoires, les 
pr6parations Injec^ables, les pommades, les crdmes, les 
gels ; elles son^ pr6par6e8 selon les m^^hodes usuelles. Le 
ou les principes actif s peuvent y 6tre incorpor6s i des 
5 exciplents habituellement employes dans ces compositions 
pharnaceutiques, tels que le talc, la gomme arabigue, le 
lactose, I'amidon, le st6arate de nagndsiun, le beurre de 
cacao, les v6hicules aqueux ou non, les corps gras d' origins 
animale ou v6g6tale, les d6riv6s paraf f iniques, les glycols, 
10 les divers agents mouillants, dispersants ou 6mulsif iants, 
les conservateurs • 

Ces compositions peuvent fegalement se presenter sous 
forme d'une poudre destin^e a Stre dissoute extemporanfement 
dans un v^hicule appropri^, par exemple de l^eau st6rile 
15 apyrog&ne. 

La dose adninistr£e est variable selon 1^ affection 
traitfie,. le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considers. Elle peut £tre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez I'adulte 
20 pour le produit de 1' exemple 1 ou de 1' exemple 2. 

invention a 6galement pour objet un proc6d6 de prepa- 
ration des composes de formule (I) , caracterise en ce que 
I'on soumet un compost de formule (II) : 



25 



30 



35 




(II) 



O Z ' 

dans laquelle reprSsente le reste d'un acide, h 1' action 
d'un compose de formule (III) : 
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RNH^ 



(III) 



dans laquelle R est d^fini cosane pr fic^deiiment , pour obtenlr 
5 le compost de formule (I;^) • 



10 




15 



O Z ' 

dans lesquels R et conservent leur signification pr6c6-* 
20 dente, puis soumet le cas 6ch6ant, le compos6 de formule (Xj^) 
& Inaction d'un agent de liberation de la fonction hydroxy le 
en 2' et/ou le cas ech^ant, 8l Inaction d'un acide po\ir en 
former le sel, 

la reaction du compose de formule (II) avec le compos6 de 
25 formule (III) a lieu au sein d'un solvant tel que par exemple 
l'ac6tonitrile, le dimethylf ormamide ou encore le tfitrahydro-* 
furanne, le dim6thoxy ethane ou le dimfithylsulf oxyde, 
- I'hydrolyse de la fonction ester en 2' est rSalisee Bl 
I'aide du methanol ou de 1^ acide chlorhydrique aqueux, 
30 « la salification est realises au moyeh d'acides selon les 
precedes classiques. 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de 
depart sont decrits et revendiques dans la demande de brevet 
europeen 0 596 802. 
35 Les composes de formule HNH2 sont des produits connus 

d'une fa^on generale, toutefois les composes precis utilises 
pour la preparation des produits des exemples sont nouveaux 
et sont en eux-memes un objet de 1' invention, leur preparar^ 
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tion est donnee ci-apres. 

Les composes de formule (III) : 

RNH2 (III) 

5 

peuvent par exemple etre prepares selon les procedes d&crits 
dans J. Med. Chem (1982) vol. 25 p. 947 et suivantes^ 
Tetrahedron Letters vol. 32, n*> 14, p. 1699-1702, (1991) ; J. 
org. Chem. 54 (18) 4298, 301 (1989) ; J. Org. Chem. 28 (101) 
10 2589 91 (1963) ou le brevet allemand 3 406 416. ; J. Org. 
Chem. 6-895-901 (1941) ou Synth. Commun 17 (14) 1741-8 
(1987). 

L' invention a particulierement pour objet les amines de 
formule (III) telle que definie ci-dessus dont la preparation 
15 est d^taillee ci-apr6s. 

L' invention a tout particulierement pour objet : 

- la 4-ph§nyl-lH- imidazole 1-butanamine, 

- la 3H-imidazo (4, 5-b) -pyridine 3-butanamine, 

- la lH-imidazo(4, 5-b) -pyridine 3-butanamine, 
20 - la 2-ph6nyl-4-quinolinebutanamine, 

- la IH-benzotriazole 1-butanamine, 

- la 2H-benzotriazole 2-butanamine, 

- la l-methyl IH-imidazo (4 , 5-c) -pyridine 2-butanamine, 

- la 3-methyl 3H-imida2o (4 , 5-c) -pyridine 2-butanamine, 
25 - la 5-chloro IH-benz imidazole 1-butanamine, 

- la 7-methoxy 4-quinolSnebutanamine, 

- la lH-imidazo(4 ,5-c) pyridine 1-butanamine, 

- la 9H-purine 9-butanamine, 

- la l-m6thyl IH-indole 4-butanamine, 

30 - la 3-phenyl lH-1, 2 , 4-triazole 1-butanamine (chlorhydrate) , 

- la 5-ph6nyl lH-t6trazole 1-butanamine (chlorhydrate) , 

- la 2-benzothiazolebutanamine, 

- la 4-(thi6no(2,3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- la 5,6-dimethyl IH-benzimidazole i-butanamine, 
35 - la 3-quinoleine butanamine, 

- la 2-quinoleine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 

- la l-methyl IH-benzimidazol 2-butanamine, 
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- la 6-chloro IH-benzimidazol 2-butanainine, 

- la 2-methyl IH-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 4-(4-chloroph6nyl) IH-imidazol 1-butanamine, 

- la 2-(3-pyridinyl) thiazol S-butanamine, 
5 - la 7-m6thoxyc[uinol6ine 4-butanainine, 

- la 4-(4-f luorophenyl) IH-imidazol l-butanamine, 

- la 4-(2-inethoxyphenyl) IH-iitiidazol l-butanamine, 

- la 3-{3-pyridinyl) IH 1, 2 , 4-triazol l-butanamine, 

- la 4-{3-pyridinyl) IH-imidazol l-butanamine, 
10 - la 2- (2-pyridinyl) thiazol 4-butanaiDine, 

- la 2-phenylthia2ol 4-butanainine, 

- la 4- (4-inethoxyphenyl) IH-imidazol 1-butanamine, 

- I'isoquinoleine 4-butanamine^ 

- la quinazoline 4-but:anamine, 

15 - la 4,5-diph6nyl IH-imidazol 1-butanamine, 

- la 4- {3-iii6thoxyph6nyl) IH-imidazol 1-butanamine^ 

- la 4-(4-(trif luoromSthoxy) phenyl) IH-imidazol 1-butana- 
mine, 

- la 1^2^3,6-tetrahydro 1, 3-diin6thyl 2,6-dioxo 7H-purine 7- 
20 butanamine, 

- la 2- (4-pyridinyl) thiazol 4-butanainine, 

- la IH-indol l-butanamine, 

- la 2- (3-pyridinyl) thiazol 4-butanainine 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

25 Les exeinples suivants illustrent 1' invention. 

EXEMPLE 1 : 11^12-dideoxy 3-de ( {2, e-dideoxy-a-C-metliyl-a-O- 
metliyl-alpha-L-riboliexopyranosyl) oxy) 6*0-]iiethyl 3*oxo 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4-(4-phenyl IH-imidazol-l-yl) butyl) 
iaino) ) erythromycine 

3 0 On porta Sl 63 un melange de 0,705 g du produit de la 

2'-ac6tate de 11-deoxy 10, 11-didehydro 3-de (2 , 6-dideoxy 3-C- 
m^thyl 3-0-in6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((lH- 
imidazol-l-yl) carbonyl) 6-O-inethyl 3-oxo erythromycine 
pr§par6 comme indique a I'exemple IC de la demande de brevet 

35 europeen EP- O 596 802 dans 3 ml d'acetonitrile a 10 % d'eau, 
et 1,08 g de 4-(4-phenyl IH-imidazol-l-yl) butanamine. On 
maintient le melange reactionnel a cette temperature pendant 
5 heures. On laisse revenir a la temperature ambiante, verse 
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le nSlange reactionnel sur une solution de phosphate acide de 
sodium, extrait a 1' acetate d'ethyle. On lave les phases 
organigues S I'eau, les seche, les filtre et les concentre. 
On obtient 1,5 g d'un produit auguel on ajoute 210 ml de 
5 methanol. On maintient sous agitation pendant 16 heures, sous 
une atmosphSre d' azote, a la temperature ambiante. On concen- 
tre et obtient 1,4 g de produit gue I'on purifie par chroma- 
tographie sur silice eluant CH2CI2 - MeOH - NH4OH (93-7-0,4). 
on concentre et obtient 0,3 05 g du produit recherche brut, 

10 gue I'on recristallise dans 1' ether isopropyligue, lave, 

seche a 50**C sous pression reduite. On obtient ainsi 0,267 g 
du produit recherche fondant a 222 *'C-231°C. 
RMN CDCI3 ppm 

= +18*> (c = 0,9 CHCI3) 

15 0,84 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-l,17 (d)-l,24 (d) : les CH3-CH; 
1,30 (d)-l,38 (d) , 1,34 a 1,47 : 6 et 12-Me ; 2,27 (s) : 
N(Me)2 ; 2,45 (-) : H'3 ; 2,61 (ro) : Hg ; 2,63 (s) : 6-OMe ; 
3,04 (-) : H4 ; 3,13 (g) : H^q ; 3,18 (dd) : H'2 ; 3/53 (-) : 
H^5 ; 3,56 (s) : H^^^ ; 3,67 (-) , 3,75 (-) : les -C-NCH2 ; 

20 O 

3,87 (q) : H2 ; 3,99 (t) : CH2NC ; 4,23 (d) : H5 ; 4,27 (d) : 

; 4,94 (dd) : H^3 ; 7,26 (s) : H"5 ; 7,5 (s) : H"2 / 
7,20 : H en para ; 7,35 : H en laeta ; 7,76 : H en ortho. 
PREPARATION 1 : 4-(4-phenyl iH-imidazol l-yl) butanamine 

25 Stade A : 2- (4- (4-ph6nyl IH-imidazol l-yl) butyl IH-iso 
indole-1,3 (2H)dione 

On introduit goutte a goutte en 1 h 30, une solution 
renfermant 5,05 g de 4-ph§nyl IH-imidazole dans 25 cm^ de 
dim6thylf ormamide dans un melange de 7 cm^ de dimethylf orma- 

30 mide et 2,02 g d'hydrure de sodium. On introduit ensuite 

10,86 g de N-4-bromobutylphtalimide en solution dans 25 cm*^ 
de dimethylformamide. On porte la solution obtenue Sl 70 
pendant 1 h 30 environ. On laisse revenir a la temperature 
ambiante, concentre la solution obtenue, reprend a I'eau, 

35 extrait a I'acetate d'ethyle. On lave les phases organigues a 
I'eau, les sSche, les filtre et les concentre. On obtient 15 
g de produit que I'on recristallise dans I'acetate d'ethyle. 
On essore le produit obtenu, le lave a 1' acetate d'ethyle et 
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le seche sous pression reduite a 50**C. On obtient 5,5 g de 
produit recherche, fondant 3 130 - 132**C. 
RMN CDCI3 ppm 

1,75 (m) (2H)-1,86 (m) (2H) : CH2 centraux ; 3,74 (t) : 2H ; 
5 4,03 : 2H ; 7,22 (t) : 2H ; 7,26 (in) : IH H'3 ; 7,36 (t) : 
2H H3 et H5 ; 7,56 (d) : H'5 ; - 7,73 (m) : 4H ; - 7,86 (m) : 
H2 et Hg. 

Stade B : 4-(4-phenyl IH-imidazol-l-yl) butanamine 

On maintient au reflux pendant 8 heures un melange de 

10 3,45 g de produit obtenu au stade A, 100 ml d'ethanol et 

0,97 ml dehydrate d' hydrazine. On concentre le melange reac- 
tionnel, ajoute environ 50 ml de soude 2N, extrait a 1' ace- 
tate d'ethyle. On lave les phases organiques a I'aide de 
soude 2N, puis de chlorure de sodium* On seche, f litre et 

15 concentre. On obtient 2,21 g de produit recherchfe. 
RMN COCI3 ppm 

1,47 (m) - 1,87 (m) : CH2 centraux ; 2,73 (t) , 3,97 : 
-CH2-NH2 ; 7,20 (d) : H'3 ; 7,50 (d) : H'5 ; 7,37 (tl) 2H : 
H3 H5 ; 7,24 (it) IH : H4 ; 7,77 (m) 2H : H2et . 

20 EXEMPLE 2 s ll,X2-dideoxy 3-de ( (2^ 6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0- 
]ii6tliyl*-alplia*Ii*-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-metlxyl 3-oxo 
12 , 11- (oxycarbonyl ( ( 4- ( 3H-imidazo (4 ^ 5-b) pyridin-3-yl) 
butyl) imino) ) erythromycine 

On dissout 708,2 mg de 2 '-acetate de ll-d§oxy 10,11- 

25 didehydro 3-de (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 

ribohexopyranosyl) oxy) 12-0- ( (IH-imidazol-l-yl) carbonyl) 6- 
0-m6thyl 3-oxo firythromycine prepar6 comme indique Sl 1' exam- 
ple IC de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 et 958 
mg de (3H-imida20(4 , 5-b) pyridin-3-butanamine dans 2,82 cm-' 

30 d'acStonitrile et 0,28 cm-' d'eau. On porte le melange 
rfiactionnel a 80<'C. On laisse revenir Sl la temperature 
ambiante et verse dans une solution de phosphate acide de 
sodium. On extrait au chlorure de methylene et lave I'eau. 
On rassemble les phases aqueuses et extrait a nouveau. On 

35 seche, filtre, rince et obtient 82 6 mg de produit. On dissout 
le produit obtenu dans 16,5 cm*' de methanol. On maintient la 
solution reactionnelle sous agitation a la temperature 
ambiante pendant 20 heures. On obtient 789 mg de produit 
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recherche brut que I'on purifie par chromatographie en 41uan't 
avec le melange chlorure de methylene, methanol, amiaoniaque 
(94-16-0,4). On obtient 327 mg de produit recherchS fondant & 
200»C. 

5 Ojj = +13 • c = 1 % CHCI3 
RNN CDCI3 400 MHz ppm 

0,85 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-l,16 (d)-l,25 (d) : les CH3-CH; 
1,30 (d)-l,26 (d) , 1,35 et 1,47 : 6 et 12 Me ; - 1,63 et 
- 1,98 : les CH2 centraux de la chalne ; 2,27 (s) : N(CH3)2 ; 
10 2,46 (m) : H'3 ; - 2,59 (m) : Hg ; 2,61 (s) : 6-OMe ; 3,07 
(ID) : H4 ; 3,12 (ql) : H^q ; 3,18 (dd) : H'2 ' ^'^^ f™> ' 
H'g; 3,57 (s) : H^^^^ ; 3,6 a 3,8 : CH2NC ; 3,85 (q) : H2 ; 

O 

4,24 (d) : H5 ; 4,29 (d) : H^^ ; - 4,35 (m) : CH2NC ; 
15 II 

4,93 (dd) : H^^ ' "^'^l (dd) : ; 8 , 04 (dd) : Hj aromati- 

ques; 8,11 (s) : H2 ; 8,38 (dd) : H5. 

EXEMPLE 3 : ll,12-dideo3cy 3-do{ (2^ 6-did6oxy-3-C-m6tliyl-3-o- 
metnyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-0x0 
20 l2,ll-(oxycarbonyl ( (4-(lH-imidazo pyridin-l-yl) 
butyl) imino)) ferythromycine 

On ajoute 708 mg de 2 '-acetate de 11-deoxy 10,11- 
didShydro 3-de (2 , 6-dideoxy 3-C-niethyl 3-O-inethyl alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 12-0- ( ( IH-imidazol-l-yl) carbonyl) 6- 

2 5 O-methyl 3 -0x0 erythromycine prepare comme indiquS S 1' exam- 
ple IC de la demande de brevet europeen EP 0 596 802 dans une 
solution renferroant 953 mg de ( lH-imidazo(4 , 5-b) pyridine 3- 
butanamine, 2,82 cm^ d'acetonitrile et 0,28 cm^ d'eau. On 
porte le melange react ionnel a 55 ®C. On maintient a cette 

30 temperature pendant 44 h et ajoute 0,5 cm"^ d'ac6tonitrile. On 
poursuit le chauffage d 55 «C pendant 20 heures. On laisse 
revenir a la temperature ambiante et verse sur une solution 
satur^e de phosphate acide de sodium. On extrait la phase 
agueuse au chlorure de methylene et lave a I'eau les phases 

35 chloromethyleniques . On seche sur sulfate de sodium, filtre 
et evapore. On obtient 8 06 mg de produit auquel on ajoute 
16,1 cm^ de methanol. On maintient le melange r6actionnel A 
la temperature ambiante pendant 24 heures et evapore d sec. 
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On obtient 656 mg d'un produit que I'on chromatographie sur 
silice en 61uant avec le melange CH2Cl2-MeOH-NH3 (94-6-0,4). 

On obtient le produit recherche brut que I'on purifie 
par chromatographie sur silice en eluant avec le melange 
5 CHClj-MeOH-NH^OH (94-6-0,4). Apres dissolution du r^sidu dans 
un melange acetate d'ethyle-ether isopropylique, filtration 
et evaporation S sec, on recueille ainsi le produit 
recherche • 
F = 203«C. 

10 a^j = 17,6^ c = 1 % de CHCI3. 

0,81 (t) : CH3-CH2 ; 1.00 (d)-l,17 (d)-l,25 (d)-l,31 (d)-l,38 
(d) : les CH3-CH ; 1,35 (s)-l,47 (s) : 6 et 12-CH3 ; 1,68 (m) 
et 1,93 (m) : CH2 centraux de la chalne ; 2,27 (s) : N(CH3)2; 
2,61 (s) : 6-OCH3 ; 2,45 (m) : H'3 ; ~ 2,60 (m en partie 

15 masque) : Hq ; 3,07 (m) : ; - 3,15 (ql) : H^q ; 3,18 (dd) : 
H'2 ; 3,56 (s) : H^^ ; 3,53 (m) : H'5 ; 3,60 a 3,80 (m) : 
CO-N-CH2 ; 3,87 (q) : H2 ; - 4,25 (m) : CH2-N-C= ; 4,24 (d) : 
H5 ; 4,28 (d) : H'^^ ; 4,91 (dd) : H-^^ ' "^'^^ J = 5 et 

8): ; 7,80 (dd, J = 8 et 1,5) : H7 aromatiques ; 8,56 (dd, 

20 J = 5 et 1,5) : H5 ; 8,15 (s) : H2 + CH2CI2 . 

PREPARATION 2 : Pr6paration des amines utilis^es comme pro- 
duits de depart des exemples 2 et 3 : 

3H-imidazo (4, 5-b) pyridine 3-butan2unine et XH-imidazo (4 , 5-b) 
pyridine l-butanamine 

25 Stade a : 

A une solution de 5,95 g de 4-azabenzimida2ole et de 
15,5 g de N-4 brompbutylphtalimide dans 3 0 cm-^ de dimethyl- 
formamide. On ajoute 10,3 g de carbonate de potassium. Le 
melange est agite 20 h a temperature ambiante. insoluble 

30 est filtrS, rinc6 au chlorure de methylene; La phase organi- 
que est lavee I'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium 
et 6vapor6e ; le residu huileux obtenu est lave a I'Sther de 
p€trole puis a I'Sther isopropylique . On obtient ainsi 16,3 g 
d'un produit brut qui est purifie par chromatographie sur 

35 silice en eluant avec le melange chlorure de methylSne- 

acetone pour donner 4 , 9 g de produit (A), F = 143 et 3,9 g 
de produit (B) , F = 172°C. 

Stade bl : 3H-imida20 ( 4 , 5-b) pyridine-3-butanamine (produit 
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de depar't de I'exeinple 2) 

On porte au reflux pendant 19 heures, un melange de 
32,86 g de produit (A) prepare comme indique au stade 
prSc^dent, 697 cxn^ d'§thanol et 20 cm-^ d'hydrazine. On laisse 
5 revenir & la temperature ambiante. On filtre, rince et 

dvapore a sec. On reprend au chlorure de methylene, filtre, 
rince et evapore a sec* On obtient 18,87 g de produit 
recherchS • 

RMN CDCI3 - 250 MHz 
10 1,52 (m)-2,00 (m) : 2 CH2 centraux ; 1,63 (s large) : 2 H 
mobiles ; 2,76 (t) : CH2-CH2-NH2 ; 4,33 (t) : -C-N-CH2-CH2 

c=o 

7,24 (dd,J = 8 et 5) : ; 8,08 (dd,J = 8 et 1,5) : H7 ; 

8,40 (dd,J = 5 et 1,5) : H5 ; 8,08 (s) : H2 . 

15 Stade b2 : IH-imidazo (4 , 5-b) pyridine 1-butanamine (produit 
de depart de I'exemple 3) 

On porte au reflux' pendant 21 heures, un mfelange de 32 g 
de produit (B) de la preparation 3, 640 cm-^ d'Sthanol et 
24,8 cm-^ d'hydrazine. On laisse revenir a la tempSrature 

20 ambiante. On filtre, rince a I'ethanol et evapore sous pres- 
sion r6duite. On reprend au chlorure de methylene, filtre, 
rince et fevapore a sec. On obtient 19,5 g de produit recher- 
che. 

RMN CDCI3 

25 1,45 (m)-l,96 (m) : 2 CH2 centraux ; 2,74 (t) : CH2-NH2 ; 
- 1,45 (m) : mobile ; 4,23 (t) : C-N-CH2-CH2 ; 

C 

7,24 (dd, J = 8 et 5) : Hg ; 7,75 (dd, J = 8 et 1,5) : H7 ; 
8,58 (dd, J = 5 et 1,5) : H5 ; 8,13 (s) : H2 + EtOH. 

30 En operant comme pr6cedemment , en utilisant les amines 

appropriees, on a prepare les produits suivants : 
EXEMPLE 4 : 11,12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-metbyl-3-0- 
metbyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
12^11-(oxycarbonyl ( (4- (thieno (2, 3-b) pyridin-4-yl) butyl) 

35 imino)) erythromycine 
F = 176 - 178**C. 

ttQ = +17 « c = 0,9 % dans CHCI3 

EXEMPLE S : 11^12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-metbyl-3-0- 



BNSOOCID: <Fa 



.2732684A1J_> 



2732684 

17 

methyl-alpha-L*ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 
l2^ll-(oxycarbonyl ( (4- (3-phenyl lH-l^2^4-triazol-l-yl) 
butyl) imino) ) erythromycine 
F = 208 - 210*C. 
5 ttg = +17 « c = 1 % dans CHCI3 

EXEMPLE 6 : ll,12-did6oxy 3-de ( (2^ 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
mfitbyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6«-0-metbyl 3*oxo 
12 r 11- (oxycarbonyl ( ( 4- ( l-mfitbyl-lH-imidazo ( 4 , 5-c) pyridin-2- 
yl) butyl) imino)) ferythromycine 

10 ttjj = -f 19<». c = 1 % CHCI3 

EXEMPLE 7 : ll,12-did60xy 3-de ( (2^ 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
motby 1-alpha-L-r ibohexopyranosy 1 ) oxy) 6-O-methyl 3 -0x0 
12 , 11- ( oxycarbony 1 ( ( 4 - { 3 -methy l-3H-imidazo ( 4 , 5 -c ) pyr idiii-2 - 
yl) butyl) imino)) erythromyoine 

15 = + 16*» CHCI3 = 1 % 

EXEMPLE a : ll,l2-did6oxy 3-de ( (2^ 6-didSoxy-3-C-metbyl-3-0- 
m6tbyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-metbyl 3*-oxo 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4- (7-methoxy-4-quinoleinyl) butyl) 
imino)) erythromyoine 

20 = +15,8** c 1 % CHCI3 

EXEMPLE 9 : 11, 12-did6oxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpba-*L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3 -0x0 
12, ll-(oxycarbonyl ( (4- (5-phenyl-lH-tetrazol-l-yl) butyl) 
imino) ) erythromyoine 

25 F = 132 - X2A^C. 

ttj^ = +25*» C = 1 % CHCI3 

EXEMPLE 10 : 11,12-dideoxy 3-de ( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3 -0x0 
12, 11- (oxycarbony 1 { (4-(2-benzothiazolyl) butyl) imino) ) 

30 erythromycine 
F = 179 - 181«C. 

= +18 • c = 1 % CHCI3 
EXEMPLE 11 : 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-r ibohexopyranosy 1 ) oxy) 6-O-methyl 3 -0x0 

35 12,ll-(oxycarbonyl ( (4- (2- (3-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) 
imino) ) erythromycine 
F = 150 - 152«C. 
ttQ = +17 c = 0,9 % CHCI3 
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EXEMPLE 12 : 11^12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-iiiethyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-inethyl 3**oko 
12,11- (oxycarbonyl ( (4- (2- (3-pyridinyl) 5-tbiazolyl} butyl) 
imino) ) erythroaycine 
5 F = 155 - 159«C. 

= +12 c = 1 % CHCI3 
EXEMPLE 13 : 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-motbyl-3-0- 
aethyl-alpha-L*-ribobexopyranosyl) oxy) 6*o-m6thyl 3 -0x0 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4- (9H-purin-9-yl) butyl) imino)) Sry- 
10 tbromycine 

EXEMPLE 14 ; 11,12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0- 
mothyl-alpha-Ii-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4- (iH-imidazo (4, 5-c) pyridin-l-yl) 
butyl) imino)) ery tbromycine 
15 rf = 0,4 2 CHCI3 + 8 % de MeOH a 8 % de NH4OH 

EXEMPLE IS : 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-m6tbyl-3-0- 
m6tbyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-O-metbyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl ( (5-(lH-benzimidazol-l-yl) pentyl) imino) ) 
ery tbr omy c ine 

20 Prepare S partir du 2- (4-bromopentyl) IH-iso-indole 1,3(2H)- 
dione. 

EXEMPLE 16 : 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-c-metbyl-3-0- 
metbyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-o-metbyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl { (S-cbloro-lH-benzimidazol-l-yl) butyl) 
25 imino)) erytbromycine 

F = 145-148<>C. 

EXEMPLE 17 : 11,12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-c-metbyl-3-0- 
metbyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-O-metbyl 12, ll-> (oxy- 
carbonyl ( (4-(lH-indol-l-yl) butyl) imino)) erytbromycine 

30 EXEMPLE 18 : 11, 12-dideoxy 3-de( (2, e-dideoxy-S-C-metbyl-S-O- 
metbyl-alpba-L-riboxopyranosyl) oxy) 6-O-metbyl 3-oxo 12,11- 
(oxycarbonyl ( (4- (i-metbyl-iH-indol-4-yl) butyl) imino)) Ery- 
tbromycine 

= 20 %, c = 1 % CHCI3 

35 EXEMPLE 19 : 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-metbyl-3-0- 
metbyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-o-metbyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl ( (4-(2-pbenyl-4-quinoleinyl) butyl) 
imino) ) erytbromycine 
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F = 195-197°C. 

EXEMPLE 2 0 : 11^ 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
fflethyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-*oxo 
12^11*(oxycarbonyl ( (4- (IH-benzotriazol-l-yl) butyl) Imino)) 
5 firythromycine 

F = 20O-2O2'»C. 

EXEMPLE 21 : 11,12-dideoxy 3-de { (2 , 6-dideoxy-3-C-motbyl-3-0- 
m6thyl-alpba-*L**ribohexopyranosyl) oxy) 6*-0-*mSthyl 3-oxo 
12,ll»(oxyearboByl ( (4- (2R-benzotriazol-2-yl) butyl) imino)) 
10 firythromycine 

F = 164-^166«C. 

EXEMPLE 22 : 11, 12 -dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-in6tliyl-3-0- 
metbyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-niethyl 3-oxo 
l2,ll-(oxycarbonyl ( (4- (5, 6-dimetbyl iH-benzimidazol-l-yl) 
15 butyl) imino) ) erythromycino 
F = 174-176-C. 

EXEMPLE 23 : 11, 12-dideoxy 3-de< (2 , 6-dideoxy-3-C-m6tbyl-3-0- 
mfithyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) €-0-metbyl 3-oxo 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4- (3-quinol6inyl) butyl) imino)) 6ry- 
20 tbromycine 

F = 195-197»C. 

EXEMPLE 2 4 : 11, 12-dideoxy 3-de( (2,6-dideoxy-3-C•motllyl•3-0- 
m6thyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
l2,ll-(oxycarbonyl ( (4- (2-quinoleinyl) butyl) imino)) ery- 
25 tbromycine 

F = 179-181<*C. 

EXEMPLE 2 5 : 11, 12 -dideoxy 3-de ( (2 , 6-did6oxy-3-C-metbyl-3-0- 
metbyl--alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-o-metbyl 3-oxo 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4«-(2-metbyl iH-benzimidazol-l-yl) butyl) 
3 0 imino)) 6rytbromycine 

F = 128-1320C. 

EXEMPLE 2 6 : 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-metbyl-3-o- 
methyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12,ll-(oxycarbonyl ( (4- (6-chloro iH-benzimidazol-l-yl) butyl) 
3 5 imino)) erytbromycine 

F = 192-194*»C. 

EXEMPLE 2 7 : 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-m6tbyl-3-0- 
metbyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-o-metbyl 3-oxo 
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l2^Xl-(oxycarbonyl { (4- (X-methyl XH-benzimidazol-2-yl) butyX) 
imino) ) erythromycine 

EXEMPLE 28 : XX^ X2-did6oxy 3-de ( (2 ^ 6-dxdeoxy-3-C-ia6thyX-3-d- 
mettayl-alpha-L-ribohexopyranosyX) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
5 X2,XX-(oxycarboziyl { (4-(5H-imidazo(4,5-c)pyridin-5-yX) 
Imino) ) erythromycine 

= X2,2 c = X % CHCI3 
EXEMPLB 29 : XX^ X2-dideoxy 3-de( (2,6-did6oxy-3-C-m6thyX-3-0- 
m6thyX-aXpha-L-ribohexopyranosyX) oxy) 6-O-methyl 3 -0x0 

10 X2,XX-(oxycarbonyl ( (4- (4-(4-chlorophenyX) XH-imidazoX-x-yX) 
butyl) imino) ) erythromycine 

on chauffe 7 heures a 75^C, l g de 2 '-acetate de 11- 
d§oxy 10, 11-didehydro 3-de (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12^0- ( ( IH-imidazol-l-yl) 

15 carbonyl) 6-O-methyl 3 -0x0 erythromycine preparfee comme indi- 
qu6 h I'exemple XC de la demande de brevet europ6en EP O 596 
802 dans 4 cm^ d'acfetonitrile & 10% d'eau avec 1,4 g de 4-(4- 
(4-chlorophenyl) IH-imidazol) butanamine. On laisse revenir & 
temperature ambiante, dilue d I'eau, extrait a I'acfitate 

20 d'fithyle, sdche, fevapore le solvant et obtient 2,3 g de 

produit acetyl6 en 2'. On ajoute 60 ml de methanol et main- 
tient 16 heures sous agitation, evapore le solvant, chromato- 
graphie le r6sidu sur silice (§luant : CH2Cl2--Me0H-NH40H 95- 
5-0,4), concentre et cristallise le residu dans I'ether. On 

25 sfeche le produit cristallise sous pression reduite a 80*»C et 
recup&re 381 mg de produit attendu. F = 192-194 
RMN CDCI3 ppm 

0,83 (t) : CH3-CH2 ; 1,00 (d)-l,16 (d)-l,24 (d)-l,30 (d)-l,38 
(d) : les CH3-CH ; 1,33 (s)-l,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,26 (s) : 
30 N (Me) 2 ; 2,44 (m) : H'3 ; 2,61 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : Hg J 
3,00 a 3,21 : H4, Hj^o et H'2 ' ^'^^ ' "'s ' ^'^^ * 

H^i ; 3,60 a 3,80 2H-3,99 (t) 2H : CH2NC ; 3,87 (q) : H2 ; 

II 

4,23 (d) : H5 ; 4,28 (d) : H^-^ ' "^'^^ ' "l3 ' ^'^^ • 

35 H5 imidazole ; 7,50 (d) : imidazole ; 7,32-7,70 : 
aromatiques ; 3,51 : OH. 

Preparation de la 4- <4-chlorophenyl) XH-imidazole X-butana- 
mine utiXise au depart de I'exempXe 29. 
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Stade A : 4- (4-chlorophenyl) IH-imidazole . 

On porte au reflux pendant 1 heure 2 3,34 g de u-bromo 4- 
chloro acetophenone dans 150 ml de formamide ; on laisse 
refroidir, alcalinise avec une solution de soude, extrait au 
5 dichloromethane, lave a I'eau, seche, Svapore le solvant, 
chromatographie le residu sur silice (61uant : CH2Cl2-MeOH- 
NH4OH 8-2-0,04) et obtient 13,4 g de produit attendu. 
F = 146-148«C. 

Stade B : 2- (4- (4- (4-chlorophenyl) IH-imidazol 1-yl) IH-iso 
10 indol-l,3(2H)-dione. >> 

On opere coirune au stade A de la preparation de I'exemple 

1 en utilisant 12,2 g du produit obtenu au stade A, 4,96 g 

d'hydrure de sodium et 23,83 g de N-4-bromobutyl phtalimide. 

On obtient 9,7 g de produit attendu. 
15 Stade C : 4- (4-chlorophenyl) IH-imidazol 1-butanamine/ 

On opdre comme au stade B de la preparation de I'exemple 

1 en utilisant 14,2 g de produit obtenu comme au stade B ci- 

dessus et 3,6 ml dehydrate d'hydrazine dans 200 ml d'Sthanol. 

On obtient 12 g de produit brut que I'on chromatographie sur 
20 silice (Sluant: : CH2Cl2-MeOH-NH40H 8-2-0,04) et obtient le 

produit utilise tel quel pour la synthase. 

RMN (CDCI3) ppm 

-1,22 (Si) : 2H mobiles ; 1,47 (m)-l,88 (m) : 2 CHj centraux ; 
2,74 (m) : CH2-CH2-N ; 3,98 (m) : =C-N-ca2-CH2 ; 
25 I I 

-C= 

7,19 (d, J=l,5)-7,50 (d, J=l,5) : H2 et H5 ; 7,33 et 7,70 : 
aromatiques « 

EXEMPLE 3 0 : IX, X2-did6oxy 3-de( (2,6-dideo5cy-3-C-metbyl•3-O- 
30 nethyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oicy) 6-O-methyl 3 -0x0 

X2,ll-(oxycarbonyl ( (4- (4- (2-methoxyphenyl) XH-imidazol--X-yl) 
butyl) imino) ) erythromycine 

On chauffe a 80 ''C pendant 8 heures 706 mg de compose de 
d&part de I'exemple 2.9 (obtenu comme indiquS a I'exemple IC 
35 de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml 

d'acetonitrile et 908 mg de 4- (4-(2-methoxyphenyl) IH-imida- 
zol-l-yl) butanamine. On laisse revenir a temperature 
ambiante, verse sur une solution d'hydrogenophosphate de 
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sodium (0^5M), extrait a I'ac^tate d^^thyle, lave a I'eau, 
seche, evapore le solvant, obtient 1,6 g de produi^ acetyl^ 
en 2'. On y ajoute 50 ml de mfithanol, agite pendant 16 
heures, evapore le solvant, chromatographie le r§sidu sur 
5 silice (61uant : AcOEt-TEA a 4%) et cristallise dans l'6ther. 
On obtient: 194 mg de produit attendu. F = 143-145*C. 
RMN CDCI3 ppm 

0,85 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d)-l,16 (d)-l,24 (d)-l,30 (d)-l,37 
(d) : les CH3-CH ; 1,34 (s)-l,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,26 (s) : 
10 N(Me)2 ; 2,44 (ro) : H'3 ; 2,60 (m) : Hq ; 2,64 (s) : 6-OMe ; 
3,08 (m) : H4 ; 3,12 (ql) : H^q ; 3,17 (dd) : H'^ ; 3,54 (m) 
: H'5 ; 3,57 (s) : H^^^^ ; 3,66 (m)-3,74 (m) -: CH2NC ; 

II 
O 

15 3,85 (q) : H2 ; 3,95 (s) : *-OMe ; 3,99 (ql) : CH2-N-C= ; 
4,24 (d) : H5 ; 4,27 (d) : H'^^ ; 4,93 (dd) : ' ^'^^ 

: ; 7,51 (s) : les H imidazole ; 7,02 : ph§nyl ; 7,19 
(ddd) H4 et H5 phenyl ; 8,19 (dd) : 

Prdparation de la 4- (2-methoxyphenyl) iH-imidazol-l-butana- 
20 mine utilisde au depart de l^exemple 30. 

Stade A : 4- (2-methoxyph§nyl) IH-imidazole. 

On chauffe au reflux 9,3 6 g de 2-bromo 2'-methoxy- 
ac6toph6none dans 50 ml de formamide, laisse revenir a tempe- 
rature ambiante, lave avec une solution d'acide chlorhydrique 
25 2N, filtre, alcalinise jusqu'a pH 8-9 a I'aide de soude 2N, 
extrait au dichlorome thane, lave a I'eau, seche, evapore le 
solvant, chromatographie le residu sur silice (eluant : 
CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5-0,4) et obtient 6,15 g de produit 
attendu • 

30 Stade B : 2-(4-(4-(2-ra6thoxyphenyl) IH-imidazol 1-yl) butyl 

IH-iso indol-1, 3 (2H-dione. 

On opSre comme au stade A de la preparation de I'exemple 

1 en utilisant 6 g du produit obtenu au stade A, 1,99 g 

d^hydrure de sodium et 9,93 g de N-4-bromobutyl phtalimide. 
35 On obtient 6,15 g de produit attendu. 

Stade C : 4- (2-methoxyphenyl) iH-imidazol l-butanamine 

(fumarate) . 

On opSre comme au stade B de la preparation de I'exemple 
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1 en utilisant 5,65 g de produit obtenu comme au stiade B ci- 
dessus et 1,4 5 ml dehydrate d' hydrazine dans 75 ml d'6t:hanol« 
On obtient 3,8 g de produit brut que I'on dissout dans 4 ml 
de tStrahydrofuranne puis ajoute 1,87 g d'acide fumarigue en 
5 solution dans 20 ml de methanol. On ajoute 10 ml d'6ther, 
essore les cristaux formes, les s&che S 80 sous pression 
r6duite et rScup&re 3,77 g de fumarate du produit attendu* 
F = 160-162^0. 
RMN (CDCI3) ppm 
10 1,48 (m) 2H-1,87 (m) 2H : les CH2 centraux ; 3,46 : NHj ; 
2,73 (t) : CH2N ; 3,94 (s) : *-OMe ; 3,97 (t) : CH2N-C ; 

II 

6,94 (dd) : Hg ; 7,04 (dt)-7,21 (ddd) : H5 et H4 ; 7,51 : H'2 
et H'g ; 8,19 (dd) : H2 . 

15 BXEMPLE 31 : ll,X2-dideoxy 3-de ( (2 ^ 6-dideoxy-3-C-m6tbyl-3^0- 
mfitbyl-alpba-L-ribobexopyranosyl) oxy) e-O-mfithyl 3*oxo 
12,ll--(oxycarbonyl ( (4-(4-{4-£luoroph6nyl) IH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino) ) 6rytbromycine 

On chauffe S 60®C pendant 4 heures et demie 2,11 g de 

20 compost de depart de I'exemple 29 (obtenu comme indigug Sl 
I'exemple IC de la demande de brevet europSen £P O 596 802) 
dans 9 ml d'acetonitrile et 2,8 g de 4- (4- (4-f luorophenyl) 
IH-imidazol-l-yl) butanamine. On laisse revenir a temperature 
ambiante, verse dans I'eau, extrait a 1' acetate d'Sthyle, 

25 lave a I'eau, seche, evapore le solvant, obtient 5,2 g de 
produit acetyle en 2 ' . On y ajoute 2 0 ml de methanol, agite 
pendant 3 heures et demie, evapore le solvant, chroma togra** 
phie le residu sur silice (61uant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5- 
0,3) et cristallise dans I'Sther. On obtient 1,34 g de 

30 produit attendu. F = 190-192*»C. 
RMN CDCI3 ppm 

1,33 (s)-l,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,27 (s) : N(Me)2 ; 2,61 
(s) : 6-OMe ; 3,0 a 3,18 : H4 et H^^q ; 3,56 (s) : H^^^^ ; 3,59 4 
3,81 : CH2-N-C ; 3,98. (t) : CH2-N-C ; 
35 II II 

O 

- 7,05 - -7,73 : fluorophenyl ; 7,21 (d) : H5 imidazole ; 
7,49 (d) : H2 imidazole. 
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Preparation do 4- (4-f luoroph§iiyl) iH-imidazol-l-butanamine 

utilisee au depart de 1^ example 31 « 

Stade A : 4- (4-f luorophenyl) IH-imidazole. 

On chauffe 2 heures au reflux 10,85 g de broinure de 4- 
5 f luorophSnacyle dans 60 ml de foxmamide, laisse revenir a 
temperature ambiante, acidifie jusqu'a pH 2 a I'aide d'acide 
chlorhydrique N, f litre, neutralise par addition d'ammonla- 
que, extralt au dlchloromethane, lave a I'eau, s&che, 6vapore 
le solvant, chroma tographle le rSsldu sur sillce (feluant : 
10 CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5-0,4) et obtient 5,8 g de produit 
attendu. F = 130-132«»C. 

Stade B : 2- (4- (4- (4-f luorophenyl) iH-imidazol 1-yl) butyl 
IH-iso indol-1, 3 (2H-dione. 

on opSre comme au stade A de la preparation de I'exemple 

15 1 en utillsant 10 g du produit obtenu au stade A, 1,95 g 

d'hydrure de sodium et 11,80 g de N-4-bromobutyl phtalamlde* 
On obtient 7,53 g de produit attendu. F = 138-140**C. 
stade C : 4- {4-f luorophenyl) IH-lmldazol 1-butanamlne. 

On opSre comme au stade B de la preparation de I'exemple 

20 1 en utillsant 3,64 g de produit obtenu comme au stade B cl- 
dessus et 1 ml dehydrate d' hydrazine dans 80 ml di'ethanol. On 
obtient 2,4 g de produit brut que I'on chromatographle sur 
slclle (Sluant : CH2Cl2-Me0H-NH4OH 8-2-0,03) et obtient le 
produit utilise tel quel pour la synthase. 

25 RMN (CDCI3) ppm 

1.48 (m)-l,81 (m) : les CH2 centraux ; 2,74 (t) : N-CH3 ; 
3,98 (t) : >N-CH2-CH2 ; 7,06 (t) : >CH-F ; 7,22 (m) : >CH-C-; 

II 

7.49 (s) : H2 imidazole ; 7,15 (s) : H5 imidazole. 

30 BigEMPT.E 32 : ii,12*dideoxy 3-de ( (2^ 6-dideoxy-3-C-metliyl-3-0- 
motbyl-alpha-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12^11-(oxycarbonyl ( (4- (7-methoxy {4-quinoleinyl) butyl) 
imino) } erythromycine 

On chauffe a 50**C pendant 53 heures 706 mg de compose de 

35 depart de I'exemple 29 (obtenu comme indique a I'exemple IC 
de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml 
d'acetonltrile et 1,43 "g de 4- (4-7-methoxy 4-quinoieinyl) 
butanamlne. On laisse revenir a temperature amblante, verse 
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sur une solution d'hydrogenophosphate de sodium (0,5M), 
extrait au dichloromethane, lave a I'eau, seche, evapore le 
solvant, obtient 1,09 g de produit acetyle en 2'. On y ajoute 
10 ml de methanol, agite pendant 16 heures, evapore le sol*- 
5 vant, chromatographie le residu sur si lice (€luant : CH2CI2' 
MeOH 95-5) et cristallise dans l'6ther. On obtient 295 mg de 
produit attendu. F « 110 •C. 
RMN CDCI3 ppm 

3,06 (m) : -(CH2)2-CH< ; 3,70 (m) : -N-CH2- ; 3,95 (s) : 
10 -OCH3 ; 7,12 (d)-7,19 (dd)-7,42 {d)-7,94 {d)-8,70 (d) : 
pyridine. 

Preparation de la 7-metboxy quinoleine 4-butanamine utilis6e 
au depart de I'exemple 32. 

Stade A : Sel de triphenyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) 

15 phtalimide. 

On chauffe au reflux pendant 44 heures 13,4 g de N- 
bromopropylphtalimide et 13,15 g de triph§nylphosphine en 
suspension dans 75 ml de xylene. On laisse revenir Sl tempera- 
ture ambiante, essore le precipitfe, le lave a 1' ether 6thyli- 

20 que et sdche sous pression rSduite a 60^C. On recupdre 24,88 
g de produit attendu. F ,= 220-222**C. 

Stade B : Z- (2- (4- (7-m6thoxyquinol6inyl) 3-but6nyl IH-iso- 
indol-1 , 3 ( 2H) -dione . 

On ajoute 4 g de 7-methoxy 4-quinoleinylcarboxaldehyde 

25 dans une suspension de 12,47 g de sel de triph^nylphosphonium 
de 3-bromopropyl phtalimide dans 200 ml de tetrahydrof uranne. 
On refroidit Ik -50*»C, ajoute 2,72 g de terbutylate de potas- 
sium, laisse remonter lentement la temperature d -6®C, 
filtre, concentre le filtrat, reprend le rSsidu dans I'ace- 

30 tate d'Sthyle, lave S I'eau, seche, Evapore le solvant et 
recupdre 9,26 g de produit brut que I'on chromatographie sur 
silice (Sluant : CHCl3-AcOEt 80-20 puis 70-30) . On r^cupdre 
3,575 g de produit attendu. 

Stade C : 2- (4- (7-m6thoxy 4-quinol6inyl) butyl) iH-isoindol 
35 l,3(2H)-dione. 

On dissout 3,50 g de produit obtenu au stade B dans 50 
ml de methanol, ajoute 0,3 6 g de palladium sur charbon actif 
et hydrogene 3 heures sous 600 mbars. On filtre, evapore le 
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solvant et recueille 3,48 g de produit attendu. 
Sliade D : 7-in6thoxy quinolein-4-butanamine. 

On dissout a chaud 3,46 g de produit obtenu au stade C 
dans 70 ml d'ethanol, ajoute 1,86 ml d'hydrate d'hydrazine, 
5 porte au reflux pendant 17 heures, elimine par filtration le 
pr§cipit6, evapore Ic solvant, reprend le rSsidu par 70 ml de 
dichloromfethane, filtre, evapore le solvant et recueille 2,19 
g de produit attendu. 
RMN (CDCI3) ppm 

10 1,6 (m)-l,79 (m) : CHj centraux ; 2,75 (t) : >-CH2-(CH2)3 ; 
3,05 (t) : CH2-NH2 ; 3,95 (s) : O-CH3 ; 7,10 (d, J=4,5)-7,21 
(dd)-7,92 (d)-8,71 (d, J=4,5) : quinoleine. 

EXEMPLE 33 : 11^12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-m6thyl 3 -0x0 

15 i2^11-(oxycarbonyl ( (4- (2- (2-pyridinyl) 4-thia20lyl) butyl) 
imino)) erytbromycine 

On chauffe a 60*»C pendant 5 heures 705 mg de compost de 
depart de I'exemple 29 (obtenu comme indique & I'exemple IC 
de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 3 ml 

20 d'acStonitrile et 0,705 g de 4- (2- (2-pyridinyl 4-thiazolyl) 
butanamine. On laisse revenir h temperature ambiante, verse 
dans I'eau, extrait a 1' acetate d'fethyle, lave a I'eau, 
sdche, evapore le solvant, obtient 1,8 g de produit ac6tyl6 
en 2'. On y ajoute 15 ml de mSthanol, chauffe au reflux 

25 pendant 2 heures, evapore le solvant, chroma tographie le 

residu sur silice (61uant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5-0,3 puis 
AcOEt-TEA 9-1) et cristallise dans 1' ether. On obtient 194 mg 
de produit attendu. F = 157-159 
RMN (CDCI3) ppm 

30 1,33 et 1,47 : 6 et 12 Me ; 2,26 (s) : N(CH3)2 ; 2,86 (t) : 
CH2-C ; 3,12(ql) : H^q ; 3,60 (s) : H^^ ; 3,66 (m) : CH2-N-C; 

- I . . i 

O 

7,03 (s) : H5 thiazole ; 7,27 (ddd) : H5 pyridyne ; 7,77 
35 (dt) : H4 pyridyne ; 8,18 (dd) H3 pyridyne ; 8,53 (ddd) : Hg 
pyridyne. 

Preparation de la 2- (2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 
utilisee au depart de I'exemple 33. 
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Stade A : 2-aininocarbonyl pyridine. 

On ajoute goutte a goutte 50 ml d'une solution diazo- 
methane (0,4 M/1) dans une solution comprenant 2 g d^acide 
picolinigue, 20 ml de dichlorom6 thane et 5 ml de methanol. 
5 Aprds 3 0 minutes d' agitation a temperature ambiante, on 

evapore le solvant sous pression reduite, chromatographie le 
residu sur silice (§ther de petrole (60-80) -AcOEt 5-5) et 
r6cup&re 1,48 g d'ester methylique. On chauffe 50®C pendant 
4 heures 1,42 g d' ester dans 5 ml d'ammoniaque, laisse reve- 
10 nir d temperature ambiante, extrait a 1' ether, lave a I'eau, 
s4che, 6vapore le solvant et rScupere 1,05 g de produit 
attendu. F = lOS^'C. 

Stade B : 2-pyridine carbothioamide. 

On ajoute lentement 43 g de pentasulfure de phosphore a 

15 46,8 g de 1' amide obtenue au stade A dans 700 ml de t6tra- 
hydrof uranne . On agite 4 heures it temperature ambiante, verse 
dans I'eau, extrait a 1' ether, sSche et fevapore le solvant 
sous pression rSduite. Aprds chromatographie sur silice 
(eiuant : CH2Cl2-AcOEt 8-2), on recueille 10 g de produit 

20 attendu. F = 137«C. 

Stade C : 2- (2-pyridinyl) 4-thia20le carboxylate d'fethyle. 

On ajoute goutte a goutte 16,3 ml de bromopyruvate 
d'ethyle a 15,9 g du produit prepare comme au stade B dans 
250 ml d'ethanol et chauffe 5 heures au reflux. On evapore le 

25 solvant sous pression reduite, chromatographie le residu sur 
silice (eluant : hexane-AcOEt 1-1) et obtient 10,2 g de 
produit attendu. F = 69,1**C. 

Stade D : 2- (2-pyridinyl) 4-thia20le methanol. 

On ajoute lentement 4 0 ml de methanol dans un melange 

3 0 comprenant 9,3 g d' ester prepare au stade C et 4 , 1 g de 
borohydrure de sodium dans 100 ml de tfitrahydrf uranne et 
chauffe 2 heures au reflux. On laisse revenir a temperature 
ambiante, verse dans I'eau, neutralise a I'aide d'acide 
chlorhydrique N, extrait au dichloromethane, sSche la phase 

35 organique et evapore le solvant sous pression reduite, chro- 
matographie le residu sur silice (eluant : AcOEt-CH2Cl2l-l) 
et obtient 5,8 g de produit attendu. F = 100 **C. 
Stade E : 2- (2-pyridinyl) 4-thiazole carboxaldehyde . 
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On chauffe 2 heures au reflux 5,8 g du produit: obtenu au 
stade D dans 60 ml de toluene en presence de 13 g d'oxyde de 
mangandse, filtre et evapore le solvant sous pression 
reduite. On obtient 5 g de produit attendu. F = 131*C. 
5 stade F : (Z) 2- (4- (2- (2-pyridinyl) 4-thiazolyl) 3-but6nyl) 
IH-isoindole 1, 3 (2H) -dione. 

On opdre comme au stade A de la preparation 32 en utili* 
sant 5,70 g de I'aldShyde prepare conune au stade E ci-dessus 
et 15,9 g de sel de triphenylphosphonium de 3-brojnopropyl 
10 phosphonium et 3,70 g de terbutylate de potassium. On obtient 
8,73 g de produit attendu. F = 139-141*>C. 

Stade G : (2- (4- (2- (2-pyridinyl) 4-thia2olyl) butyl) IH- 
isoindol l, 3 (2H) -dione. 

On opere comme au stade B de la preparation 32 en uti- 
15 lisant au depart 7,2 2 g de produit prepare au stade F ci- 
dessus, et 1,5 g de palladium sur charbon actif en hydroge- 
nant 2 heures sous 1800 mbars- On obtient 6,33 g de produit 
attendu. F = 119-12 l^C. 

Stade H : 2- (2-pyridinyl) thiazol-4-butanamine. 

20 On opdre comme au stade C de la preparation 32 en utili- 

sant 5,45 g du produit obtenu au stade G ci-dessus et 1,6 ml 
d' hydrate d' hydrazine et en chauffant 6 heures au reflux. On 
evapore le solvant, reprend par de 1' acetate d'ethyle, lave h 
I'eau, s&che, evapore le solvant, chromatographie le residu 

25 sur silice (61uant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 9-1-0,03) et obtient 
1,65 g de produit attendu. 
RMN (CDCI3) ppm 

1,50 (m)-l,82 (m) : les CH2 centraux ; 2,76 (t)-2,85 (t) : 
CH2-C= et CH2-NH2 ; 7,85 (s) : H5 thiazole ; 7,31 (m) : H'5 ; 
30 7,78 (dt) : H'4 ; 8,18 (dt) : H'3 ; 8,61 (ddd) : H^g ; 1,40 
(s) : NH2. 

. EXEMPLE 34 : 11, 12-did6oxy 3-de ( <2, 6-dideoxy-3-C-iiietbyl-3-0- 
mothyl-alpha-L-ribobexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3 -0x0 
12,ll-(oxycarbonyl { (4-{4-(3-pyridinyl) iH-imidazol-l-yl) 
35 butyl) imino)) Srytbromyeine 

On chauffe a 70®C pendant 20 heures 1 g de compose de 
depart de I'exemple 29 (obtenu comme indique a I'exemple IC 
de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml 
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d'acetonitrile et: 936 mg de 4- (4- ( 3-pyridinyl IH-imidazol-l- 
yl) butianamine. On laisse revenir a temperature ambiante, 
verse dans I'eau, extra it a 1' acetate d'ethyle, lave a I'eau, 
sSche, gvapore le solvant, obtient 1,34 g de produit acetyl^ 
5 en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, agite pendant 2 heures, 
Svapore le solvant, chromatographie le rSsidu sur silica 
(feluant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 95-5-0,4) et cristallise dans 
l'6ther. On obtient 310 mg de produit attendu. F = 187-188 ®C. 
RMN (CDCI3) ppm 

10 0,83 (t) : CH3-CH2 ; 1*01 (d)-l,17 (d)-l,25 (d)-l,31 (d)-l,38 
(d) : les CH3-CH ; 1,34 (s)-l,47 (s) : 6 et 12 Me ; 2,27 (s) : 
N(Me)2 ; 2,45 (m) H'3 ; 2,62 (s) : 6-OMe ; 2,60 (m) : Hg i 
2,85 a 3,25 : H4 et H^^q' "'2 ' ^'^^ ' "'s ' ^'^^ * 

; 3,60 a 3,85 (m) : CH2NC ; 4,23 (d) : H5 ; 

15 II 

4,27 (d) : H'^^ ; 4,93 (dd) : H3^3 ; 7,29 (ddd) : H5 pyridine ; 
8,08 (dt) : H4 pyridinye ; 8,45 (dd) : pyridine ; 8,97 
(dd) : H2 pyridine ,• 7,35 (d) et 7,53 (d) : H2 et H5 
imidazole. 

20 Preparation de la 4- O-pyridinyl) XH-imidazol-l-butanamine 
utilisee au dfipart de I'exemple 34. 

Stade A : 2- (4- (3-pyridinyl) IH-imidazol 1-yl) butyl IH-iso 

indol-1 , 3 ( 2H) -dione . 

On opere comma au stade A de la preparation de I'exemple 
25 1 en utilisant 290 mg de 3-pyridinyl IH-imidazole preparfe 

comme indiqu6 dans J. Chem. See. 753-5 (1938), 115 mg 

d'hydrure de sodium et* 633 mg de N-4-bromobutyl phtalimide. 

On obtient 277 mg de produit attendu. F = 150-152 *»C. 

Stade B : 4- (3-pyridinyl) IH-imidazol l-butanamine. 
30 On opere comme au stade B de la preparation de I'exemple 

1 en utilisant 1,66 g de produit obtenu comme au stade A ci- 

dessus et 0,4 6 ml d' hydrate d' hydrazine dans 30 ml d'ethanol. 

On obtient 936 mg de produit utilise tel quel pour la 

synthese • 
35 RMN (CDCI3) ppm 

1,49 (m)-l,89 (m) : les CHj centraux ; 2,75 (t) : CH2-CH2-N ; 
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I 

4,01 (t) : =C-N-CH2-CH2 ; 
I 

=c- 

5 7,29 (d, J=l)-7,55 (d, J=l) : H2 et H5 ; 7,30 (en partie 

masqu6) : H'5 ; 8,09 (dt, J=8 et 2) : H'4 ; 8,47 (dd, J=5 et 
2) : H'g ; 8,96 (d, J=2) : H'2 ; l»49 (Si) : » 2H mobiles. 
BTBMPi.g 35 : ll,12>dideo]cy 3-de( (2, 6-did6oxy-3-C-mothyl-3-0- 
nSthyl-alpha-t-ribohexopyranosyl) oacy) 6-o-mfithyl 3-0x0 

10 I2,ll-(oa:ycarbonyl ( (4- <3-(3-pyridinyl) lH-1,2, 4-triazol-l- 
yl) butyl) imino) ) Srythromycine 

On chauffe 4 75 'C pendant 8 heures 1 g de compose de 
depart de I'exemple 29 (obtenu comme indique a 1' example IC 
de la demande de brevet europeen EP 0 596 802) dans 4 ml 

15 d'acfetonitrile et 1,21 g de 4- ( 3- (3-pyridinyl lH-1 , 2 , 4-tria- 
zol-l-yl) butanamine. On laisse revenir a temperature 
ambiante, verse dans I'eau, extrait a 1' acetate d'6thyle, 
lave S I'eau, seche, 4vapore le solvant, obtient 2 g de 
produit acetyls en 2'. On y ajoute 40 ml de methanol, agite 

20 pendant 16 heures, €vapore le solvant, chromatographie le 
r^sidu sur silice (61uant : CH2Cl2-MeOH-NH40H 90-10-0,04) et 
cristallise dans I'fether. On obtient 292 mg de produit 
attendu. F = 190-192 »C. 
RMN (CDCI3) ppm 

25 0,84 (t) : CH3-CH2 ; 1,01 (d) : OMe ; 1,16 (d) : 8Me ; 1,25 
(d) : 5Me ; 1,30 (d) : 4Me ; 1,34 (d) : 2Me ; 1,33 (s)et 1,47 
(s) : 6 et 12 Me ; 1,67 (m)-l,99 (m) : les CH^ centraux ; 
2,26 (s) : N(Me)2 ; 2,44 (m) : H'3 ; 2,58 (m) : Hg ; 2,61 (s) : 
6-OMe ; 3,06 (m) : H4 ; 3,12 (q) : Hj^q ; 3,17 (dd) : H'j i 

30 3,52 (m) : H'5 ; 3,56 (s) : H^^ ; 3,64 a 3,75 (-) : CHjNC ; 



3,85 (q) ; H2 ; - 4,25 : H'^^, H5 et CH2NC ; 

II 

35 4,91 (dd) : H^^ ' * " triazole ; 7,35 (dd) : H5 

pyridine ; 8,34 (dt) : H4 pyridine ; 8,62 (dd) : Hg pyridine; 
9,31 (dl) : H2 pyridine. 

FrSparation de la 3- (3-pyridinyl) 1H-1,2, 4-triazol-l-b\itana- 
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mine utilisee au depart de l^exemple 35. 

Stade A : 2- (4- (3- (3-pyridinyl) lH-1, 2, 4-triazol-l-yl) butyl 
lH-isoindol-1,3 (2H) -dione. 

On opere conune au stade A de la preparation de I'exemple 
5 1 en utilisant 2,1 g de 3-pyridinyl lH-1 , 2 , 4-tria2ole prepare 
comme indique dans J. Org. Chem. (44) n** 33, 4160-4164 
(1979), 1,02 g d'hydrure de sodium et 4,13 g de N-4-bromo- 
butyl phtalimide. On obtient 2,4 g de produit attendu. 
F = 150-152**C. 

10 Stade B : 3- (3-pyridinyl) lH-1, 2 , 4-triazol-l-butanamine 
(fumarate) • 

On opSre comme au stade B de la preparation de I'exemple 
1 en utilisant 3,4 6 g de produit obtenu comma au stade A ci- 
dessus et 1 ml d'hydrate d'hydrazine dans 50 ml d'Sthanol. On 
15 obtient 2 , 1 g de produit brut que I'on transforme en fumarate 
comme indique a la preparation 30 et obtient 1,13 g de fuma- 
rate du produit attendu. F w 190-192 °C. 
RMN (CDCI3) ppm 

1,50 (m)-2,0l (m) : les CHj centraux ; 2,76 (t) : NH2-CH2- ; 
20 4,24 : =N-N-CH2 ; 7,37 (ddd) : H5 ; 8,35 (dt) : H4 ; 8,63 

(dd) : Hg ; 9,32 (dd) : H2 ; 8,12 (s) : =CH triazole. 

En operant comme prec§demment en utilisant les amines 

appropriSes, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 36 : 11, 12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
25 mSthyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 

12, 11- (oxycarbonyl ( (4- (3-quinoleinyl) butyl) imino) ) ery- 

thromycine 

F = 190-192^0. 

EXEMPLE 37 : 11, 12-dideoxy 3-de( (2,6-dideoxy-3-c-m6tbyl-3-0- 
3 0 methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 

12, ll-(oxycarbonyl ( (4-(4-(4-metboxypli§nyl) iH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino)) erytbromycine 
F = 152-154*C. 

EXEMPLE 38 : 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
3 5 methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3 -0x0 

12,ll-(oxycarbonyl ( (4-(2-phenyl 4-thiazolyl) butyl) imino)) 
ery t hr omy c ine 
F = 141-143^0. 
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EXEMPLE 39 : 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
m6tbyl-alpha-I.-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
12^ 11- (oxycarbonyl ( (4- (4-(3-m6tboxypb§nyl) IH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino) ) erythromycine 
5 F = 144-146«C. 

EXEMPLE 4 0 : ll,12-did60xy 3-de ( (2 ^ 6-dideoxy-3-C-m6tbyl-3-0- 
m6tbyl-alpba-I*-ribohexopyranosyl) oxy) e-o-methyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl ( (4- (4,5-diphenyl) IH-imidazol-l-yl) 
butyl) imino) ) erythromycine 

10 F = 180-182^0. 

EXEMPLE 41 : 11,12-dideoxy 3-de( (2, 6-dideoxy-3-C-metbyl-3-0- 
metbyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl ( (4- (4-quinazolinyl) butyl) imino)) 6ry- 
tbromycine 

15 F = 212-214*>C. 

EXEMPLE 42 : 11, 12-dideoxy 3-de( (2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpba-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
12,11- (oxycarbonyl ( (4- (2- (4-pyridinyl) 4-thiazolyl) butyl) 
imino) ) erythromycine 

20 F = 192--194*»C. ^ 

EXEMPLE 4 3 : 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
mothyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl ( (4-(l,2,3,6-t6trahydro-l,3-dimethyl 2^6- 
dioxo 7H-purin-7-yl) butyl) imino)) Erythromycine 

25 F = 251-253<»C. 

EXEMPLE 44 : 11, 12-dideoxy 3-de ( (2, 6-dideoxy-3-C-mSthyl-3-0- 
m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo 
12, 11- (oxycarbonyl ( (4- (4- (4-trif luoromethoxy) phenyl) IH- 
imidazol-4-yl) butyl) imino)) Erythromycine 

30 F = les-ivo^'c. 

Les amines utilisees comine produits de depart sent preparees 
selon les methodes suivantes : 

A - Lorsque la chaine est attachee sur un carbone par exemple 



35 
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5 




on peu^ par^lr des alddhydes correspondants : 



Vi tti9 




0 



Les amines u1:ilis£es pour la preparation des produite 
des exemples 4, 8, 11, 12, 18, 19, 23 et 24 ont 6^6 pr6par6es 
10 de cette fa^on. 

B - Lorsque la chalne est attach^e a un azote, on peut 
preparer les amines de la fa^on suivante : 



20 
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Het HH + BiiC 



10 

Het^N — (CH2)4"~N 




Het^(CH2)4' 



•HH. 



N H 2M H 2 



15 Les amines u-tilis£es pour la preparation des produi-ts 

des exemples l, 2, 3, 5, 9, 13, 14, 15, 16, 17, 20, 21, 22, 
25, 26 et 28 ont 6te pr6par4es de cette faq:on. 
C - CerHaines amines sont prfipar^es de fa^on particulldre : 
on coiistruit l'h6t6rocycle et I'on introduit la chalne en 

20 mdme temps (exeBQ>les 6, 7, 10 et 27). 

BmiPI.BS DB CQMPOSIT IOKS PHmAGEDTIQUEa 

On a pr6par6 des composes renfermant : 

Preduit de I'exeaple 1 150 mg 

Excipien-fc q.s.p l 9 

25 Detail de I'excipient : amidon, talc, st6arate de magnesium 

Vroduit de I'exemple 2 150 mg 

Excipient q.s.p l g 

D6tail de 1' excipient : amidon, talc, st6arate de magnesium 
Produit de I'exemple 3 150 mg 

30 Excipient q.s.p 3-9 

D6tail de 1' excipient : amidon, talc, 
st^arate de magnesium 



MilDB PBMmAC01.0gI0UB DES PRODOITa DB I.' TMVBMTIOH 

35 M6thode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une s^rie de tubes dans lesquels on r6partit 
une m&ne quantity de milieu nutritif sterile. On distribue 
dans cheque t\abe des quantit6s croissantes du produit & 
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gtudier, puis chaque tube est ensemenc^ avec une souche 
bact^rienne. Aprcs incubation de vingt-quatre heures Si 
I'Stuve a 37<*C, 1' inhibition de la croissance est appreciSe 
par transillumination de ce qui permet de determiner les 
5 concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 
microgrammes/cm-^ . 

Les resultats suivants ont ete obtenus : 
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De plus, les produits des exemples 1, 2 et 3 ont montre 
une activite interessante sur les souches bacteriennes S 
gram® suivantes : Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 
351CA1 et 351GR6. 



BNSDOCID: <FR 2732684A1 J.> 



39 



2732684 



RBVBMDieATIOMB 

1) Lee composes de fornule (I) : 



5 



10 




0 2 



15 dans laquelle R reprSsente un radical -(CH2)n^» dans lequel 
n repr6sent:e le nombre 3, 4 ou 5 et Ar repr^sente un radical 
h6t6rocyclique, por^ant: ^ventuellemen^ un ou plusieurs subs-> 
tit:uan-ts, choisi dans le groupe des radicaux : 

20 
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ou R reprdsente un radical 




Z repr6sen^e un atome d'hydrogdne ou le reste d'un aclde 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

2) Les composes de f ormule (I) , tels que dfifinie d la reven* 
5 dication 1, dans lesquels Z repr6sente un atome d^hydrogdne 

3) Les composes de formule (X) , tels que d6f inis Sl la reven* 
dication l ou 2, dans lesquels n repr6sente le nombre 4. 

4) Les composes de formule (I) , tels que d6f inis ^ la reven- 
dication l^ 2 ou 3, dans lesquels Ar reprfesente un radical 



10 




6ventuellement substitu6« 

5) Les composes de formule (I) , tels que def inis H la reven 
dication 1, 2 ou 3 dans lesquels R repr^sente un radical : 

iventuellement substitu6« 
25 <) Les composes de formule (Z) , tels que dfif inis Sl la reven- 
dication 1, 2 ou 3 dans lesquels Ar reprSsente un radical 
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^ventuellement substitu^. 

7) Les compos6s de formule (I) , tels que d6f inis d la reven- 
dication l, 2 ou 3 dans lesquels Ar repr^sen^e un radical : 



5 

r 




N 



fiventuellement 8\ibstitu&« 

8) A titre de produits chimiques nouvcaux les composes de 
formule (I)^ tels que dfifinis a la revendication 1, dont les 
15 noms suivent : 

- ll,12-did6oxy 3-de( (2^6-did6oxy•3-C-m6thyl-3-0-nfethyl- 
alpha-•L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0--m6thyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ((4-(4-ph6nyl IH-inidazol-l-yl) butyl) imlno) ) 
teythromycine , 

20 - ll,12^id6oxy 3-de( (2, 6-did6oxy-3-C-m#thyl-3-0-Ill6thyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12, 11- (oxy- 
carbonyl ( (4-(3H-imida2o(4,5-b)pyridin-3-yl) butyl) imlno)) 
6rythromycine , 

- ll,12-did6oxy 3-de( (2, 6-did6oxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl- 

25 alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4-(lH-iinida20(4,5-b)pyridin-l-yl) butyl) imino) ) 
teytbromy c ine , 

- il,i2-did6oxy 3-de( (2, 6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl- 
alpha-Ii-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12rll-(oxy- 

30 carbonyl ( (4-(4-(4-chloroph6nyl) iH-imidazol-l-yl) butyl) 
ialno)) 6rythromycine, 

-~ll,12-didfeoxy 3-de( (2, 6-did6oxy-3-C-in6thyl-3-0-m6thyl- 
alpha-I*-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12 , 11- (oxy- 
carbonyl ( (4-(4-(2-m6thoxyph6nyl) iH-imidazol-l-yl) butyl) 
3 5 dLmino ) ) firythr omycine , 

- 11^12-did§oxy 3-de( (2, e-dideoxy-s-C-mSthyl-S-o-mfethyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) e-O-mfethyl 3-oxo 12^11-(oxy- 
carbonyl ( (4-(4-(4-f luoroph6nyl) iH-imidazol-l-yl) butyl) 
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imino) ) erythromycine, 

- 11, 12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-inethyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-o-methyl 3-oxo l2,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- (7-methoxy 4-quinoleinyl) butyl) imino)) 

5 ferythromycine, 

- ll,12-did6oxy 3-de( (2 , e-dideoxy-S-C-methyl-S-O-mSthyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) e-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- (2- (2-pyridinyl) 4-thia2olyl) butyl) imino)) 

. 6rythromycine, 

10 - 11,12-dideoxy 3-de ( (2 , 6-did6oxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl- 

alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4-(3-(3-pyridinyl) lH-1, 2, 4-triazol-l-yl) butyl) 
imino) ) erythromycine. 

9) A titre de produit chimique nouveau le compose de formule 
15 (I), tel que defini a la revendication 1, dont le nom suit : 

- 11^ 12-dideoxy 3-de( (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 
carbonyl ( (4- (4- (3-pyridinyl) iH-imidazol-l-yl) butyl) 
imino) ) 6rythromycine. 

20 10) A titre de medicaments les composes de formule (I) , tels 
que d£finis a I'une quelconque des revendications 1^7^ 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceuti- 
quement acceptables. 

11) A titre de medicaments les composes def inis a la revendi- 
25 cation 8, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables . 

12} A titre de medicaments le compose defini a la revendi- 
cation 9, ainsi que ses sels d' addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables* 

30 13) Compositions pharmaceutiques renfermant h titre de prin- 
cipe actif au moins un medicament selon I'une quelconque des 

revendications 10 1^ 12. _ 

14) Precede de preparation des composes de formule (I) r tels 
que dSfinis a la revendication 1, caracterise en ce que I'on 

35 soumet un compose de formule (II) : 
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(II) 



O Z ' dans laquelle 

Z' repr6sente le reste d'un acide, & 1' action d'un coinpos6 de 
foraule (III) : 



15 



RNH- 



(III) 



dans laquelle R es-t d6flni conune & la revendica-tion 1, pour 
obtenir le compost de formule (Ij^) : 



20 



25 



30 




o z • 



(Ia> 



dans lesquels R et 2^ conservent: leur signification pr6c6- 
dente, puis soumet le cas echfeant, le compose de formule (Ij^) 
35 a 1' action d'un agent: de libferation de la fonction hydroxy le 
en 2' et/ou le cas 6ch6ant, a 1' action d'un acide pour en 
former le sel. 

19) Les composfes de formule (III) tels cjue dfefinis 4 la 
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revendication 14* 

16) Les amines de formule (Ill)telles que definies a la 
revendication 15, dont les noms suivent : 

- la 4-phenyl-lH-imidazole 1-butanamine, 

5 - la 3H-imida2o(4 , 5~b) -pyridine 3-butanainine, 

- la lH-iinidazo( 4 , 5-b) -pyridine 3-butanainine, 

- la 2-ph§nyl-4-quinolinebutanainine, 

- la' iH-benzotriazole l-butanamine, 

- la aH-benzotriazole 2-but:anainine, 

10 - la l-methyl lH-iinidazo(4y 5-c) -pyridine 2-butanamine, 

- la 3-inethyl 3H-ixnidazo (4 , 5-c) -pyridine 2-butanainine, 

- la 5-chloro IH-benz imidazole 1-butanamine, 

- la 7-inethoxy 4-quinolenebutanainine, 

- la lH-imidazo(4 , 5-c) pyridine 1-butanamine, 
15 - la 9H-purine 9-butanainine , 

- la l-mSthyl iH-indole 4-butanamine, 

- la 3-phenyl lH-1 , 2 , 4-triazole 1-butanamine (chlorhydrate) , 

- la 5-ph6nyl lH-t:6trazole l-butanamine (chlorhydrate) , 

- la 2-benzothiazolebutanamine, 

20 - la 4-(thieno(2, 3-b) pyridine 4-yl butanamine, 

- la 5, 6-diin6thyl IH-benz imidazole 1-butanamine, 

- la 3-quinol6ine butanamine, 

- la 2-quinoleine butanamine, 

- la 5H-imidazo [4,5-c] pyridine 5-butanamine, 
25 - la l-methyl iH-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 6-chloro IH-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 2-methyl IH-benzimidazol 2-butanamine, 

- la 4- {4-chlorophenyl) IH-imidazol 1-butanaraine, 

- la 2- (3-pyridinyl) thiazol 5-butanamine, 
30 - la 7-methoxyquinoleine 4-butanamine, 

- la 4- {4-f luorophenyl) IH-imidazol 1-butanamine, 

- la 4-(2-methoxyph6nyl) IH-imidazol 1-butanamine, 

- la 3- (3-pyridinyl) IH l , 2 , 4-triazol l-butanamine, 

- la 4- (3-pyridinyl) IH-imidazol l-butanamine, 
35 - la 2- (2-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la 2-phenylthiazol 4-butanamine, 

- la 4- (4-methoxyphenyl) IH-imidazol l-butanamine, 

- 1' isoquinoleine 4-butanamine, 
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- la quinazoline 4-but:anainine, 

- la 4^5-diphenyl IH-imidazol l-butanamine , 

- la 4-(3-inethoxyphfenyl) iH-imidazol l-butanamine, 

- la 4-*(4- (trif luoromethoxy) phenyl) IH-imidazol 1-butana- 
5 mine, 

- la 1 , 2 , 3 , 6-tetrahydro l,3-dim§thyl 2,6-dioxo 7H-p.urine 7 
butanamine, 

- la 2-(4-pyridinyl) thiazol 4-butanamine, 

- la IH-indol l-butanamine, 

10 - la 2-(3-pyridinyl) thiazol 4-butanamine 

ainsi cjue leurs sels d' addition avec les acides. 
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